














物の示す毒性による肝障害は Drug induced liver 
injury（DILI）と総称されている．解熱鎮痛剤とし




て N-acetyl-p-benzoquinone imine（NAPQI） に 変
化する．NAPQIも還元型グルタチオンとの反応によっ













　本研究では 10 週令（若齢）と 80 週令（老齢）の
雄マウスに対して一晩絶食処理をした後に 300mg/kg











　肝障害マーカー（g lu tam ate - oxa l oa ce ta t e 
transaminase: GOT）の経時的変化を調べると，若
齢マウスでは 8 時間後に非常に高い血中 GOT 活性を
示すが，48 時間後にはほぼ正常値に戻る．老齢ウス







札幌医学雑誌　89（1 － 6）48 ～ 49（2021）
Prolonged oxidative stress and delayed tissue repair exacerbate 
acetaminophen-induced liver injury in aged mice
Aging (Albany NY) 2020 Oct; 12(19): 18907-18927. doi. org/10.18632/aging.103973






























1. Pibiri M. Liver regeneration in aged mice: new insights. 
Aging 2018; 10: 1801-1824.
2 Liukas A, Kuusniemi K, Aantaa R, Virolainen P, Niemi M, 
Neuvonen PJ. and Olkkola KT. Pharmacokinetics of intravenous 
paracetamol in elderly patients. Clin Pharmacokinet 2011; 50: 
121–129
3 Tanimizu N, Nishikawa Y, Ichinohe N, Akiyama H,Mitaka 
T. Sry HMG box protein 9-positive (Sox9+) epithelial cell 
adhesion molecule-negative (EpCAM-) biphenotypic cells 
derived from hepatocytes are involved in mouse liver 















   老齢マウスでは APAP 投与後の肝障害マーカー GOT 値が高い状態が持続する（B）．APAP 投与 24 時間後でも細胞内の還元型グルタ
チオン量が低いままである（B）．老齢マウスでは APAP8 時間後に TUNEL（+）の肝細胞が顕著となるが（C），障害部位へのマクロ
ファージ集積が認められない（D）．障害の継続と死細胞除去が不十分なため，組織修復と再生が遅延する（E）．
